血管免疫母细胞T细胞淋巴瘤（angioimmunoblastic T cell lymphoma, AITL）是一种少见的中高度恶性外周T细胞淋巴瘤，仅占非霍奇金淋巴瘤的1%\~2％，占所有外周T细胞淋巴瘤的15%\~20%[@b1]。AITL早期临床症状不典型，易被误诊、漏诊，继发髓系白血病的更罕见。我科近期诊治AITL自体造血干细胞移植（ASCT）后继发急性髓系白血病（AML) 1例，现报道如下并进行文献复习。

病例资料 {#s1}
========

患者，女，58岁，因"间断发热伴咳嗽、乏力20余d"入院。患者于2013年12月中旬无意中发现左耳后一包块，约花生米大小，质韧，活动度可，无压痛，伴盗汗，未予重视。后出现发热，2014年1月2日就诊于当地医院，胸部CT提示"右肺感染"、右侧胸腔积液；查血常规提示贫血伴间接胆红素、LDH升高；IgG 61.5 g/L，IgM 3.59 g/L，总IgE 650.0 U/ml，补体C3 0.27 g/L，补体C4 \<0.06 g/L。予甲泼尼龙及丙种球蛋白冲击治疗，症状无好转，考虑"系统性红斑狼疮、急性溶血性贫血"。患者于2014年1月6日入住我院风湿免疫科。抗心磷脂抗体IgG 46.28 U，抗双链DNA阴性，抗核抗体1∶320，类风湿因子66.70 U/ml，补体C3、C4均偏低，诊断为"系统性红斑狼疮、急性溶血性贫血、抗磷脂综合征"。予甲泼尼龙、丙种球蛋白及环磷酰胺联合血浆置换术治疗。1月21日起加用环孢素A（CsA）治疗，症状好转后出院，院外继续口服泼尼松、CsA。3月起患者颈部左侧出现2枚肿块，大小约3 cm×3 cm，质韧、边界清楚、活动度差伴疼痛，自行服用阿莫西林后肿块缩小至1 cm×1 cm，后颈部右侧出现肿块，大小约2 cm×3 cm，迅速增大，2 d后约10 cm×10 cm，呈团块状、边界不清、触之疼痛。3月11日患者再次就诊于我院风湿免疫科。行左侧耳后淋巴结活检，病理示：CD3（+）、CD5（++）、CD4（++）、CD8（+）、CD21（++）、CD23（++）、CXCL-13（++）、PD-1（++）、Bcl-6散在（+）、CD10散在（＋）、Bcl-2（+）、Mum-1（+）、EBV原位杂交（EBER）（+）、Ki-67约75%（+），背景细胞CD20（+）、PAX5（+）、CD38（+）、CD163（+）、CD30灶（＋），病理诊断AITL。PET/CT示全身多处淋巴结肿大伴FDG代谢异常增高，考虑淋巴瘤可能性大。3月17日转入我科，查骨髓涂片可见异形淋巴细胞，IgH重排阳性，完善PET/CT：脾脏体积增大，放射性摄取弥漫性增高，颈部两侧、颌下、锁骨区、腋窝、胸小肌深部、纵隔内气管周围、血管间隙、主肺动脉窗、主动脉弓旁、隆突下、两肺门、左侧内乳血管旁、腹腔内肝门区、小网膜囊、脾门部位、肠系膜区、腹膜后、两侧盆壁、腹股沟区可见多发大小不等淋巴结，较大淋巴结直径为3.4 cm，放射性摄取不同程度增高，考虑淋巴瘤可能。结合临床表现诊断：AITL Ⅳ期B组，ECOG 1分，根据年龄调整国际预后指数（aaIPI）2分（中高危组）。予R-DAEPOCH（利妥昔单抗＋依托泊苷＋长春新碱＋阿霉素＋环磷酰胺＋泼尼松）方案化疗3个周期。5月19日CT示双肺出现新的结节状病灶，CT引导下行肺部结节穿刺活检，病理提示慢性炎症伴肉芽肿性炎形成。继续予R-DA-EPOCH方案化疗3个周期。7月29日PET/CT评估示患者达部分缓解（PR）。8月20日予大剂量依托泊苷（1.6 g/m^2^）联合G-CSF动员、采集自体外周血造血干细胞。预处理采用CBV（顺铂＋博莱霉素＋长春地辛）方案。于9月30日回输单个核细胞9.2 × 10^8^/kg、CD34^+^细胞2.54×10^6^/kg。移植后多次胸部CT平扫示两肺结节，考虑淋巴瘤肺浸润可能，后再次于CT引导下肺部结节穿刺活检，病理示右上肺间质慢性炎伴纤维结缔组织增生、玻变、局灶肺泡上皮增生。考虑肺部浸润不能完全排除，予甲氨蝶呤每周15 mg口服维持治疗。期间未复查骨髓。患者于2015年5月13日来院评估病情查PET/CT示：全身多处稍大淋巴结、大部分较前轻度增大，放射性摄取未见明显升高；双肺结节影较前不同程度缩小、放射性未见增高。血常规：WBC 19.11×10^9^/L、ANC 3.84×10^9^/L、单核细胞绝对计数6.04×10^9^/L、HGB 86 g/L、PLT 18×10^9^/L，且监测血常规示WBC进行性增高。外周血涂片示：原始幼稚单核细胞占0.41。骨髓象：原始幼稚单核细胞占0.324。免疫组化：POX：原幼细胞阳性率82%，积157分；PAS：原幼细胞阳性率70%，积100分；NAE：原幼细胞阳性率95%，积279分；NAE+NAF：原幼细胞阳性率2%，积2分。骨髓活检：骨髓增生明显活跃（80%），幼稚细胞结节及弥漫性增生，胞体中等大小，胞质量中等，胞核圆形或椭圆形，部分胞核折叠扭曲，不规则，核仁清晰可见，约占有核细胞0.050。红系增生减低，形态大致正常，巨核细胞少见，0\~1/骨小梁间，可见胞体小，少分叶的巨核细胞。免疫组化：CD34（+）、MPO（++）、Lysozyme（+）、CD117（−）、CD3散在（+）、PAX5散在（＋）、TDT（−）。骨髓IgH重排阴性，MLL/ELL融合基因阳性，根据患者骨髓检查结果诊断为AML-M~5~，考虑为第二肿瘤。2015年5月26日起予地西他滨＋CAG（阿糖胞苷＋阿克拉霉素＋G-CSF）方案化疗，骨髓抑制期发热，予抗感染治疗。6月16日复查骨髓象：幼稚单核细胞占0.020。7月1日复查骨髓象：骨髓增生活跃，原始幼稚单核细胞占0.204；MLL/ELL融合基因阴性。7月3日起予地西他滨＋伊达比星＋阿糖胞苷化疗，同时继续予抗感染治疗。8月5日复查骨髓象示原始幼稚单核细胞占0.064。目前患者仍反复发热、一般情况较差，继续给予抗感染及支持治疗。

讨论及文献复习 {#s2}
==============

AITL多见于中老年人，欧洲发病率高于亚洲，男女比无明显差异。AITL病程呈侵袭性，以急性或亚急性起病，临床表现不一，组织学表现多样化或不典型，致误诊及漏诊率较高，诊断时60%\~80％处于Ⅳ期，给治疗带来很大的困难[@b2]--[@b3]。本例患者病程中依次表现为淋巴进行性增大、发热、胸腔积液、免疫性溶血性贫血等，经糖皮质激素及免疫抑制治疗效果不佳，后经淋巴结活检病理最终确诊为AITL，发病至确诊间隔时间长达3个月。

目前AITL的发病机制仍未明确，缺乏标准的治疗方法，现有治疗主要包括传统化疗、靶向治疗、免疫调节治疗及造血干细胞移植。免疫调节治疗是近年来AITL研究的新热点，个案研究提示干扰素、CsA、沙利度胺等作为一线或者挽救性方案治疗AITL可以达到完全缓解（CR）[@b4]--[@b5]。本例患者在明确诊断前有口服CsA史，似乎疗效不明显；采用R-DA-EPOCH方案化疗6个周期后评估疗效为PR，仍未获CR。早期大剂量化疗联合ASCT (HDT-ASCT）是目前治愈AITL的唯一希望。然而，研究显示HDT-ASCT疗效取决于患者化疗敏感性及是否在缓解期接受移植，化疗敏感者在CR期接受移植可明显改善预后，但移植后高复发率、继发第二肿瘤等诸多风险目前无定论。本例患者在接受移植时未达CR，移植后第7个月出现第二肿瘤（AML-M~5~）。目前AITL继发第二肿瘤鲜有报道[@b6]，继发AML尚未见报道。

本例患者MLL/ELL融合基因阳性。MLL/ELL融合基因是一种t(11;19）（q23;p13.1）的产物，且与治疗相关性白血病相关[@b7]。目前明确的是蒽环药物如阿霉素等可引起11q异常、t(15;17）或t(8;21）等。患者无放射线、化工、有机原料等接触史。结合患者既往化疗方案，我们推测患者AML的发病与以上化疗方案中的细胞毒药物，尤其是阿霉素的相关性更大。该患者化疗期间及自体干细胞采集预处理均使用依托泊苷，李莉萍等[@b8]发现依托泊苷具有使肿瘤细胞中损伤的DNA重新被修复的功能，而对于正常细胞中发生的DNA双链断裂，若发生非经典末端连接（alternative end joining, A-EJ）导致修复错误，则致使组织细胞带上突变基因，从而使化疗患者获得新的潜在致瘤因素。Türkmen等[@b9]研究显示MLL基因在T-ALL中致白血病的作用机制类似于AML。作为T细胞恶性肿瘤的一部分，部分AITL患者发生11q13的获得或13q的丢失等。遗憾的是诊断AITL前患者关于MLL基因的遗传学、分子学检查缺失，从而不能提示AITL、AML是否均由MLL基因参与。体质性的遗传缺陷也是AML的诱因之一，本例患者起病时T细胞淋巴瘤合并B克隆，患者是否存在干细胞遗传缺陷基础，于不同的环境因素作用下向不同细胞系恶性转变，我们推测是有可能的。此外，Hershman等[@b10]认为化疗后使用G-CSF或GM-CSF增加继发AML／骨髓增生异常综合征风险。本例患者从最初的化疗、ASCT前后、维持治疗期间均长期使用G-CSF，推测患者继发二次肿瘤与其有一定性相关性。

AITL肿瘤以T细胞、B细胞及内皮细胞之间动态相互作用的免疫环境紊乱为特征。近几年出现了破坏肿瘤环境的免疫调节剂治疗方法及药物，如贝伐珠单抗，随着研究的不断深入，靶向治疗因其较少的不良反应及较高缓解率被越来越多地应用于临床，IL-2、PDCD1、CXCL13抗体的研究，将成为日后治疗AITL的主要方法，进而避免因化疗药物所致的二次肿瘤等其他不良反应。

[^1]: 黄文娟（现在宜兴市人民医院血液科，214200）
